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nerwowego w trakcie terapii 
anty-HER2 u chorych na raka piersi
Central nervous system metastases during anti-HER2 therapy 
in breast cancer patients
STRESZCZENIE
Rak piersi należy do nowotworów o wysokim ryzyku przerzutów do mózgu. Szczególnie wysokie ryzyko 
przerzutów w tej lokalizacji dotyczy chorych z nadmierną ekspresją lub amplifikacją genu HER2. Wydaje 
się, że zjawisko to jest uwarunkowane swoistymi cechami genetycznymi guza i chorej, a także rodzajem 
zastosowanego leczenia. Standardowym elementem systemowego leczenia chorych na HER2-dodatniego 
raka piersi stał się trastuzumab — monoklonalne przeciwciało skierowane przeciw zewnątrzbłonowej części 
receptora HER2. Kontrola pozaczaszkowych ognisk nowotworu w wyniku leczenia trastuzumabem sprawia, 
że przerzuty do mózgu u chorych na raka piersi z cechą HER2 występują często w okresie systemowej 
stabilizacji lub regresji choroby. Jednocześnie duża masa cząsteczkowa i właściwości fizykochemiczne 
trastuzumabu powodują, że lek ten tylko w niewielkim stopniu przenika barierę krew–mózg i z tego powodu 
jest nieskuteczny w zapobieganiu i leczeniu przerzutów do mózgu. Innym lekiem anty-HER2 stosowa-
nym w raku piersi jest lapatynib — drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej. Lapatynib w nieco 
większym stopniu przenika barierę krew–mózg, ale jego aktywność w odniesieniu do ustabilizowanych 
przerzutów w tym narządzie jest niewielka. Obserwacje doświadczalne i kliniczne wskazują natomiast, że 
lek ten może być przydatny w zapobieganiu powstawaniu przerzutów do mózgu. Dotychczasowy postęp 
w leczeniu przerzutów do mózgu u chorych na raka piersi z cechą HER2 jest nadal niewielki i problem 
ten pozostaje wyzwaniem terapeutycznym.
Słowa kluczowe: rak piersi, przeciwciało monoklonalne, trastuzumab, inhibitor kinaz tyrozynowych, 
lapatynib, receptor naskórkowego czynnika wzrostu, HER2
ABSTRACT
Breast cancer is among malignancies with high risk of brain relapse. Particularly high risk of brain relapse 
demonstrate breast cancer patients with overexpression or amplification of HER2 gene. This phenomenon 
is probably related to genetic characteristics of both the tumor and the patient, and a type of treatment. 
Currently, a standard component of systemic therapy of HER2-positive breast cancer is trastuzumab, 
a monoclonal antibody against extracellular domain of HER2 receptor. Control of extracranial disease with 
trastuzumab increases the risk of brain metastases, which frequently occur during systemic stabilization or 
regression of other lesions. However, due to its high molecular weight and physico-chemical properties, 
trastuzumab does not cross through the blood-brain barrier and is ineffective in preventing and treating 
brain lesions. Another anti-HER agent used in breast cancer is lapatinib, a small-molecule tyrosine kinase 
inhibitor. Lapatinib has slightly higher ability to cross the blood-brain barrier, however activity in established 
brain metastases is modest. Experimental and clinical observations suggest, however, the role of lapatinib 
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Wstęp
Przerzuty do mózgu w przebiegu litych nowotworów 
złośliwych występują u około 15% dorosłych chorych 
[1–3]. Postęp w diagnostyce obrazowej, a także zwięk-
szenie skuteczności leczenia i związane z tym wydłużenie 
czasu przeżycia chorych paradoksalnie zwiększyły udział 
wykrywanych klinicznie przerzutów do mózgu [4]. Nie-
zależnie od tego rokowanie chorych z przerzutami w tej 
lokalizacji pozostaje złe. U pacjentów często występuje 
również wiele dolegliwości pogarszających jakość życia.
Rak piersi jest wśród litych nowotworów drugim po 
raku płuca źródłem przerzutów do mózgu [1–3]. Do 
znanych czynników klinicznych i patomorfologicznych 
zwiększających ryzyko przerzutów w tej lokalizacji 
należą stan przedmenopauzalny, agresywny przebieg 
nowotworu, jego szybkie uogólnienie i brak ekspresji 
receptorów steroidowych w komórkach nowotworowych 
[5–9]. W mniejszym stopniu udowodniono rolę wielkości 
guza, jego lokalizacji w piersi, stopnia zróżnicowania 
histopatologicznego i liczby zajętych przerzutami 
pachowych węzłów chłonnych [9]. Występowanie prze-
rzutów do mózgu u chorych na raka piersi przypisuje 
się także genetycznie uwarunkowanemu narządowemu 
tropizmowi [10]. 
Podstawowymi metodami miejscowego leczenia 
przerzutów do mózgu są chirurgia i radioterapia. 
Tradycyjne metody systemowego leczenia raka piersi 
— chemioterapia i hormonoterapia — w przypadku 
przerzutów do mózgu mają niewielkie znaczenie.
Wśród podtypów raka piersi, oprócz raka „potrójnie 
ujemnego” oraz raka typu bazalnego, szczególnie wyso-
kie ryzyko przerzutów do mózgu dotyczy chorych na raka 
z nadekspresją lub ampliﬁ kacją genu HER2 (nazywane-
go w dalszej części pracy „rakiem HER2-dodatnim”) 
[11–13]. Dotychczas do końca nie wyjaśniono przyczyn 
zwiększonego ryzyka przerzutów do mózgu w tej grupie 
chorych. Wydaje się, że zjawisko to jest uwarunkowane 
swoistymi cechami genetycznymi zarówno guza, jak 
i chorej, a także rodzajem zastosowanego leczenia. Do 
czynników klinicznych i histopatologicznych dodatkowo 
zwiększających ryzyko przerzutów do mózgu w tej posta-
ci raka piersi należą stan przedmenopauzalny, obecność 
przerzutów do innych miąższowych narządów, brak 
ekspresji receptorów steroidowych, zajęcie pachowych 
węzłów chłonnych i szybki przebieg nowotworu [14–19]. 
Rozwój wiedzy na temat biologicznych cech raka piersi 
pozwolił także na wskazanie cech molekularnych guza 
związanych ze zwiększonym ryzykiem przerzutów do 
mózgu. Wydaje się, że kluczową rolę w procesie kolo-
nizacji mózgu przez komórki raka piersi odgrywa eks-
presja genów warunkujących przenikanie pozbawionych 
fenestracji naczyń bariery krew–mózg: enzymu cyklook-
sygenazy 2 (COX2, cyclooxygenase 2, określanej również 
jako PTGS2, prostaglandin-endoperoxide synthase 2), 
czynnika wzrostu wiążącego heparynę podobnego do 
EGF (HBEGF, heparin-binding EGF-like growth factor) 
i a2,6-sialyltransferazy ST6GALNAC5 [20]. Przykładem 
osiągnięć opartych na technikach molekularnych w tej 
dziedzinie jest 13-genowy proﬁ l silnie związany z ryzy-
kiem wczesnych (poniżej 3 lat od rozpoznania choroby) 
przerzutów do mózgu [21]. W analizie wieloczynnikowej, 
po uwzględnieniu innych cech, proﬁ l ten nadal stanowił 
najsilniejszy czynnik ryzyka (p = 0,01). 
Przerzuty do mózgu u chorych 
leczonych trastuzumabem
W ostatnich latach standardowym elementem sys-
temowego leczenia chorych na HER2-dodatniego raka 
piersi stał się trastuzumab — monoklonalne przeciwciało 
skierowane przeciw zewnątrzbłonowemu receptorowi 
HER2. Lek ten jest jednak nieskuteczny w zapobieganiu 
i leczeniu przerzutów do mózgu. Jest to spowodowane 
jego dużą masą cząsteczkową (~145 kDa) i właściwo-
ściami ﬁ zykochemicznymi, które sprawiają, że tylko 
w niewielkim stopniu przenika on barierę krew–mózg 
[22, 23]. W efekcie w trakcie leczenia trastuzumabem 
zaawansowanego raka piersi u 10–48% chorych do-
chodzi do rozwoju objawowych przerzutów do mózgu 
(tab. 1) [14–19, 24–30], a skumulowane średnie roczne 
ryzyko tego zdarzenia wynosi 10% [19]. Przerzuty do 
mózgu w tej grupie chorych niejednokrotnie pojawiają 
się w okresie, kiedy pozaczaszkowe ogniska nowotworu 
w wyniku leczenia trastuzumabem są pod kontrolą. Jed-
nocześnie odpowiedź na leczenie trastuzumabem wiąże 
się z czasem od uogólnienia nowotworu do pojawienia 
się przerzutów do mózgu [18, 31–34]. Zwiększone ryzy-
ko przerzutów do mózgu dotyczy również chorych na 
wczesne postaci raka piersi, otrzymujących trastuzumab 
w uzupełnieniu zabiegu operacyjnego (tab. 2) [35–38]. 
W metaanalizie badań klinicznych oceniających rolę tra-
stuzumabu w leczeniu pooperacyjnym ryzyko powstania 
in prevention of brain metastases. In summary, the current progress in therapy of brain metastasis in 
HER2-positive breast cancer patients is fairly small and this problem remains a therapeutic challenge. 
Key words: breast cancer, monoclonal antibody, trastuzumab, tyrosine kinase inhibitor, lapatinib, epidermal 
growth factor receptor type 2, HER2
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przerzutów do mózgu w grupie chorych otrzymujących 
ten lek było wyższe niż w grupie kontrolnej [względne 
ryzyko (HR) = 1,57 (95% CI: 1,03–2,37); p = 0,033] [39].
Wyższe stężenie trastuzumabu w obrębie ognisk 
przerzutowych w mózgu próbowano uzyskać poprzez 
jego dokanałowe podawanie. Opisano kilka przypadków 
odpowiedzi na podawany w ten sposób lek w skojarzeniu 
z chemioterapią u chorych z nowotworowym zajęciem 
opon mózgowych [40–45]. Piśmiennictwo na ten temat 
jest jednak ubogie i nie pozwala na obiektywną ocenę 
skuteczności tego postępowania. Należy także pamiętać, 
że dostępny komercyjnie preparat trastuzumabu zawiera 
benzylowy alkohol, co powoduje, że jego dokanałowe 
podanie może spowodować zagrażające życiu zaburzenia 
neurologiczne [46, 47]. Ponadto przeciwciała monoklo-
nalne charakteryzuje ograniczona dyfuzja w głąb tkanek, 
a efekt działania tych leków dotyczy głównie przestrzeni 
okołonaczyniowej [48].
Rola lapatynibu w leczeniu 
przerzutów do mózgu
Lapatynib jest drobnocząsteczkowym inhibitorem 
kinazy tyrozynowej, hamującym wewnątrzkomórkowe 
szlaki sygnałowe HER2 i EGFR. W dużym badaniu 
III fazy obejmującym chorych na HER2-dodatniego 
rozsianego raka piersi z progresją nowotworu po wcze-
śniejszym leczeniu antracyklinami, taksoidami i trastu-
zumabem wykazano, że dodanie lapatynibu do kapecy-
tabiny wydłuża czas do progresji [49]. We wspomnianym 
rejestracyjnym badaniu III fazy udział objawowych 
Tabela 1. Objawowe przerzuty do mózgu u chorych na zaawansowanego raka piersi z cechą HER2+ leczonych 
trastuzumabem
Table 1. Symptomatic brain metastases in patients with advanced HER2+ breast cancer treated with trastuzumab
Autor Liczba chorych Czas od rozsiewu do przerzutów Przerzuty  
   do mózgu (miesiące) do mózgu (%)
Bendell i wsp. [14] 122 6 34
Clayton i wsp. [15] 93 10 25
Lai i wsp. [16] 79 ND 48
Stemmler i wsp. [17] 136 18 31
Gori i wsp. [18] 122 12 35
Duchnowska i wsp. [19] 210 15 20*
Weitzen i wsp. [24] 42 12 29
Wardley i wsp. [25] 33 9 33
Heinrich i wsp. [26] 51 11 43
Shmueli i wsp. [27] 32 4 31
Lower i wsp. [28] 87 ND 25
Burstein i wsp. [29] 289 NR 10
Arif i wsp. [30] 47 ND 43
NR (not reached) — nie osiągnięto; ND (not determined) — nie podano; *odsetek przerzutów do mózgu w obserwacji 3-letniej u chorych leczonych 
trastuzumabem
Tabela 2. Mózg jako pierwsza lokalizacja przerzutów odległych u chorych na raka piersi w trakcie uzupełniającego 
leczenia trastuzumabem. Na podstawie [39], modyfikacja własna
Table 2. Brain as the first site of distant metasteses in breast cancer patients after the adjuvant treatment with trastuzu-
mab.[39] modyfied by the author
Badanie Grupa kontrolna Grupa leczona trastuzumabem
HERA [35] 15 (0,9%) 21 (1,2%)
HERA po 2 latach [36] 22 (1%) 26 (2%)
NSABP B-31 [37] 11 (1,3%) 21 (2,4%)
NCCTG N9831 [38] 4 (0,5%) 12 (0,7%)
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przerzutów do mózgu w grupie otrzymującej lapatynib 
był znamiennie mniejszy niż w grupie leczonej wyłącznie 
kapecytabiną (odpowiednio 4% i 13%, p = 0,045), co 
zdawało się stwarzać nadzieję na jego aktywność w le-
czeniu przerzutów do mózgu.
Bezpośredniej oceny skuteczności lapatynibu 
w leczeniu objawowych przerzutów do mózgu doko-
nano w dwóch prospektywnych badaniach [50, 51]. 
W pierwszym z nich lapatynib w monoterapii stoso-
wano u chorych z progresją przerzutów do mózgu po 
wcześniejszej paliatywnej radioterapii (stereotaktycznej 
lub obejmującej cały mózg) lub z obecnością wcześniej 
nienapromienianych bezobjawowych przerzutów [50]. 
Mediana czasu od zakończenia radioterapii na obszar 
mózgu wynosiła 6 miesięcy. Odpowiedź oceniano przy 
użyciu zmodyﬁ kowanych kryteriów Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors (RECIST), według których 
częściowa remisja odpowiada zmniejszeniu sumy 
najdłuższych wymiarów wskaźnikowych zmian o co 
najmniej 30%, z dodatkowym warunkiem zmniejszenia 
średnicy przynajmniej jednej wskaźnikowej zmiany 
o co najmniej 5 mm. Udział częściowych regresji prze-
rzutów w mózgu wynosił 2,6%, a stabilizacji choroby 
bez progresji w ogniskach pozaczaszkowych przez co 
najmniej 16 tygodni — 16%. Nie potwierdzono zatem 
oczekiwanego wskaźnika 20-procentowych odpowiedzi 
w przerzutach do mózgu. W badaniu tym pod wpływem 
lapatynibu remisję uzyskano u 25% chorych ze zmiana-
mi pozaczaszkowymi. Oznacza to, że u części chorych 
odpowiedzi na leczenie lapatynibem w ogniskach po-
zaczaszkowych nie towarzyszyła odpowiedź w obrębie 
mózgu. Co jednak istotne, rozsiew poza mózgiem nie 
był warunkiem włączenia do tego badania i w efekcie 
jedynie u 41% chorych stwierdzono mierzalne ogniska 
pozaczaszkowe. Progresja wyłącznie w obrębie mózgu 
była przyczyną zakończenia leczenia u 61% chorych, 
a wyłącznie poza mózgiem — u 10%. Kryteria oceny 
odpowiedzi na leczenie przerzutów w mózgu przy użyciu 
leków ukierunkowanych molekularnie są nadal przed-
miotem dyskusji. Coraz częściej stosuje się w tym celu 
tak zwaną odpowiedź objętościową (volumetric respon-
se), przedstawianą na ogół graﬁ cznie w postaci wykresu 
„water ﬂ ow”. W omawianym badaniu poprawę jakości 
życia i wydłużenie czasu do progresji uzyskano u chorych 
z co najmniej 10-procentowym zmniejszeniem objętości 
przerzutów ocenianym przy użyciu tych kryteriów. 
Wyniki drugiego badania, w którym lapatynib za-
stosowano w leczeniu przerzutów do mózgu po wcze-
śniejszej radioterapii, są podobne [51]. W badaniu tym 
odpowiedź na leczenie oceniono przy użyciu metody 
CNS Composite Response Criteria, uwzględniającej poza 
stopniem zmniejszenia objętości zmian przerzutowych 
także kontrolę objawów neurologicznych i potrze-
bę stosowania leków objawowych, w tym steroidów 
kory nadnercza. Chorych podzielono na dwie grupy 
w zależności od stanu ogólnego i liczby wcześniejszych 
schematów leczenia zawierających trastuzumab. Wy-
niki w obu grupach były podobne; częściową regresję 
zmian stwierdzono ogółem u 6% chorych, a stabilizację 
choroby — u 37%. Zmniejszenie objętości wszystkich 
ognisk w mózgu o co najmniej 20% i co najmniej 50% 
uzyskano odpowiednio u 21% i 8% chorych. U tych 
chorych mediana czasu do progresji była dłuższa niż 
u chorych, u których nie uzyskano odpowiedzi — od-
powiednio 3,6–3,4 vs. 2 miesiące [HR = 0,51, 95% CI: 
0,36–0,720 i HR = 0,61, 95% CI = 0,37–1,01]. Co cie-
kawe, u 50 chorych z progresją w trakcie monoterapii 
lapatynibem dalsze podawanie tego leku w skojarzeniu 
z kapecytabiną doprowadziło do zmniejszenia objętości 
ognisk w mózgu o 20% i więcej u 40% chorych, w tym 
u 20% osiągnięto obiektywną remisję według kryteriów 
RECIST. Mimo niewielkiego udziału obiektywnych re-
misji ognisk w mózgu pod wpływem lapatynibu u części 
chorych, zwłaszcza w grupie z tak zwaną odpowiedzią 
objętościową, uzyskiwano częściowe ustąpienie lub 
stabilizację objawów neurologicznych [50, 51]. Podobny 
odsetek obiektywnych odpowiedzi w obrębie ośrodko-
wego układu nerwowego (ok. 20%) oraz poprawę stanu 
neurologicznego odnotowano w dwóch retrospektyw-
nych badaniach zrealizowanych w ramach programu 
rozszerzonego dostępu do lapatynibu w skojarzeniu 
z kapecytabiną [52, 53]. Wyniki badań doświadczalnych 
wskazują, że lapatynib może zapobiegać kolonizacji 
mózgu przez HER2-dodatnie komórki nowotworu [54]. 
Obserwacje tę potwierdzają wyniki wspomnianego wcze-
śniej badania III fazy, w którym wykazano, że u chorych 
na zaawansowanego raka piersi z cechą HER2 dodanie 
tego leku do kapecytabiny obniża ryzyko powstania 
objawowych przerzutów do mózgu [49]. Można zatem 
przypuszczać, że efekt lapatynibu obejmuje raczej za-
pobieganie powstawaniu przerzutów do mózgu niż ich 
leczenie.
Wnioski
Skuteczność terapii anty-HER2 w objawowych 
przerzutach do mózgu w przebiegu HER2-dodatniego 
raka piersi jest bardzo ograniczona. Spośród dwóch do-
stępnych obecnie preparatów stosowanych w tej postaci 
raka piersi — trastuzumabu i lapatynibu — pierwszy nie 
przenika bariery krew–mózg, natomiast drugi pozwala 
uzyskać niewielki odsetek odpowiedzi w tej lokalizacji 
nowotworu. Jednocześnie kluczową rolę rokowniczą 
odgrywa kontrola pozaczaszkowych ognisk choroby. 
Ocenę skuteczności leczenia systemowego prze-
rzutów do mózgu utrudnia brak jednolitych kryteriów 
odpowiedzi na leczenie oraz potencjalny wpływ innych, 
stosowanych równocześnie metod leczenia. Osiągnię-
cie terapeutycznego stężenia danego leku w obrębie 
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mózgu jest uwarunkowane wieloma cechami ﬁ zyko-
chemicznymi, wśród których szczególnie istotna jest 
jego masa cząsteczkowa (jedynie substancje o masie 
cząsteczkowej poniżej 400 Da mogą swobodnie prze-
nikać barierę krew–mózg drogą biernej dyfuzji). Prze-
nikanie leków przez barierę krew–mózg zależy jednak 
nie tylko od masy cząsteczkowej danej substancji, ale 
i od innych parametrów ﬁ zykochemicznych, takich jak 
ładunek elektryczny, rozpuszczalność w tłuszczach czy 
funkcja białek związanych z opornością na dany lek, 
np. P-glikoproteiny (ABCB1) oraz białka oporności raka 
piersi (BCRP/ABCG2, breast cancer resistant protein). 
W utrzymaniu stężenia terapeutycznego leku w obrębie 
mózgu istotny jest również jego klirens. Wydaje się, że 
odpowiedź na leczenie jest także uwarunkowana swoisty-
mi czynnikami genetycznymi zarówno guza, jak i chorej, 
ale wiedza na ten temat jest bardzo ograniczona.
Obecnie przedmiotem badań klinicznych u chorych 
na HER2-dodatniego raka piersi jest wiele nowych 
preparatów, w tym niskocząsteczkowe inhibitory 
kinazy tyrozynowej (np. neratynib), inhibitory recep-
torów czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGFR, 
vascular endothelial growth factor receptor) i inhibitory 
mTOR (mammalian target of rapamycin) [55]. Stwarza 
to nadzieję na pewien postęp także w odniesieniu do 
przerzutów do mózgu. Tymczasem jednak osiągnięcia 
w tej dziedzinie są niewielkie i problem przerzutów 
do mózgu u chorych na HER2-dodatniego raka piersi 
pozostaje nadal wyzwaniem terapeutycznym. 
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